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外源性磷酸肌酸对重度窒息新生儿血清 S-100B蛋白
及 NSE水平的影响 *

张玉晶 赵霞霞 田执梁 姜 伟 杨艳辉
（哈尔滨医科大学附属第二医院 黑龙江哈尔滨 150086）

摘要目的：探讨外源性磷酸肌酸对重度窒息新生儿血清 S-100B蛋白和特异性神经元烯醇化酶含量（NSE）的影响。方法：重度窒
息的新生儿 40例，随机分为两组，常规治疗组 21例，给予一般治疗（氧疗、支持、对症）和胞二磷胆碱治疗。磷酸肌酸治疗组 19例，
在常规治疗基础上，生后 12h内给予磷酸肌酸治疗 1g/d），另外同期住院的新生儿湿肺和黄疸患儿 14例为正常对照组。均与生后
48h和生后 10天取血检测血清 S-100B蛋白和 NSE含量。并于生后第 14天进行新生儿行为神经测定（NBNA评分）。结果：磷酸
肌酸治疗组和常规治疗组患儿生后 48h血清 S-100B蛋白和 NSE含量无显著差异（※P＞0.05，※P＞0.05），与正常对照组比较差
异具有显著性（△P<0.05，△P<0.05），生后 10天血清 S-100B和 NSE含量在常规治疗组患儿和磷酸肌酸组相比具有显著差异，磷
酸肌酸治疗组两者明显下降（※P＜0.05，※P＜0.05）。生后三周的行为神经评估(NBNA评分)<35分者所占百分比磷酸肌酸治疗
组 27％与常规治疗组组 53％比较，差异均具有显著性意义(x2＝6.112，※P<0.05)。结论：磷酸肌酸用于治疗新生儿缺氧缺血性脑
病能够改善脑的能量代谢，降低脑损伤的程度，改善神经行为，降低致残率。
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Effects of Exogenous Phosphocreatine on Level of S-100B Protein and NSE
in Serum of Newborn with Serious Asphyxia*
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ABSTRACT Objective: To observe the effect of exogenous phosphocreatine on the level changes of S100b protein and NSE In
serum with serious hypoxia -ischemic encephalopathy in newborn infants. Methods: 40 serious asphxia newborn were randomly devided
into two groups: routin therapy group(21 newborns), routin treatment with oxygen ,nutrition and citicoline(CTL).The treatment group(19
newborns) were given exogenous phosphocreatine(12h after born, 1g/d) besides conventional therapy which was given in control only.the
control group (14 newborn)without asphyxia newborns.The content of S100b protein and NSE in serum were measured using
enzyme-linked immuradsorbent assay (ELISA) after 48h and 10 days.The newborns in both groups were assessed with neurological
function, the NABA scores was recorded. Results: The level of NSE and S100B protein In serum in the treatment group and routin theray
group in 48h were no significantly difference（※P＞0.05，※P＞0.05）.As compared with control group it was significantly difference
（△P<0.05,△P<0.05）. The level of NSE and S-100B protein In serum after 10 days between two group were significantly difference, the
treatment group were significantly decreased (※P＜0.05，※P＜0.05). The NBNA score< 35 point after 3 weeks account for 27.0% in
treatment group and 53% in control group,which had significantly difference （x2＝6.112，※ P<0.05). Conclusions: exogenous
phosphocreatine can protect brain tissure and improve the energetic metabolism of the brain cell , can lessen cerebral ischemic injury,
which can decrease disability rate and improve neurological function.
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各种围生期窒息所导致的新生儿缺氧缺血性脑病 (hypox-
ic-ischemic encephalopathy，HIE)是围生期足月儿脑损伤的最常
见原因，也是造成新生儿死亡和儿童伤残的主要原因之一。
S-100B蛋白和神经元特异性烯醇化酶 NSE是中枢神经系统遭
受损害的特异性敏感标志物。正常情况下血清中含量极低,脑
损伤后可释放入血,血中含量的高低和脑组织的损伤程度呈正
相关,，对判断病情严重程度和预后及指导治疗有重要意义。基

于 HIE发生的可能机制，在窒息复苏后尽早采取一些干预措
施，有可能减轻其脑损伤程度。近年来我们对重度窒息新生儿
复苏后尽早采用磷酸肌酸（creatlnephosphate，CP）进行干预，发
现其能够降低脑病后血清 S-100B蛋白和 NSE水平，减轻脑损
伤程度，有良好的临床疗效。现报道如下。

1 资料和方法
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Note : compared with control group *P＜0.05；compared with onventional therapy group *P＜0.05.

1.1 研究对象
2008年 1月 -2009年 12月于我科住院的重度新生儿窒息

患儿，所有患儿均符合 2005年中华医学会新生儿学组修订的

新生儿 HIE标准[1]中关于新生儿重度窒息的分度依据，即出生

后 1分钟 Apgar评分＜3分，5分钟 Apgar评分≤7分，除外麻

醉药物引起新生儿抑制和先天畸形。所有患儿均为足月儿，平

均胎龄 38.3±1.2周，平均出生体重 3.44±0.87kg，均于生后
12h内入我科。随机分为两组：常规治疗组 21例，其中男 13

例，女 8例；CP治疗组 19例，其中 12例，女 7例。两组患儿窒

息程度、出生体重、胎龄、入院时日龄差异无显著性意义。另取

同期住院的黄疸和新生儿湿肺患儿 14例作为正常对照组。
1.2 研究方法
1.2.1 药物干预 所有窒息患儿均给予常规治疗，即三维持三对

症治疗：静脉输液维持血糖正常高值，氧疗维持 SPO2和 PH值

正常，多巴胺持续静点维持外周循环灌注，对症止抽，减低颅内

压，改善脑水肿和脑干症状等。并根据治疗指南均于生后 24h

给予胞二磷胆碱 125mg/d静点 10天，CP治疗组在上述治疗基

础上加用外源性磷酸肌酸（CP商品名：里尔统）1g/d静点，疗程
10天。正常对照组则因生命体征平稳无上述治疗。
1.2.2 指标检测 每日监测患儿体温、呼吸、心率、意识状态、原

始反射和肌张力。所有患儿在生后 48h和生后 10天分别抽取

静脉血，离心分离出血清，立即置 -20℃冰箱保存待测。NSE的

测定采用神经元特异性烯醇化酶( NSE)免放分析测定盒(购自

北京北方生物技术研究所)，S-100B蛋白检测采用双抗体夹心

酶联免疫法（ELASA）检测。
1.3 统计学处理

所有数据以表示，计量资料的比较采用 t检验，定性资料

的比较采用 x2检验，P＜0.05为有显著性差异。

2 结果

2.1 临床症状转归

所有患儿观察呼吸、心率、血压、体温、肌张力、意识状态以

及原始反射情况，磷酸肌酸治疗组患儿均在治疗后 1周左右上

述体征稳定，肌张力和意识状态恢复，无死亡病例。常规治疗组

患儿均在生后 11天左右上述症状体征趋于平稳，有 1例患儿

于生后 3天因频繁抽搐、中枢性呼吸衰竭死亡。
2.2 指标测定

与正常对照组比较, 常规治疗组和 CP治疗组患儿生后
48h血清 S-100B蛋白、NSE含量明显增高，差别有显著性（＊

P<0.05，△P＜0.05），常规治疗组和 CP治疗组两组之间比较差

别无显著性。生后 10天测定血清 S-100B蛋白、NSE含量，常规

治疗组和 CP 治疗组两组相比差别具有显著性（＊P<0.05，
△P＜0.05）。生后 14天进行行为神经评价（NBNA评分），给予

外源性磷酸肌酸治疗组患儿明显得分高于常规治疗组，差别具

有显著性（x2＝6.112，P<0.05)。结果见表 1。

2.3 药物不良反应

临床治疗过程中未见到皮疹、烦躁不安、抽搐加重、血压下

降、肌酐升高等不良反应，证明其临床应用安全性高。

3 讨论

S-100B蛋白最初由Moor等从脑组织中分离出来。S-100

B是一种高度酸性钙结合蛋白，主要由中枢神经系统的星形胶

质细胞产生。国外研究表明, S-100B蛋白与颅脑损伤关系密

切,且与颅脑损伤患者的预后密切相关，同时在新生儿窒息后

脑损伤的早期诊断和损伤程度的判断方面有十分重要的意义

[2,3]。神经元特异性烯醇化酶 NSE是糖酵解过程中的关键酶，特

异性存在于神经元和神经内分泌细胞内，当脑实质损伤和破坏

后，NSE从细胞内溢入脑脊液和血液中，由于脑胶质细胞和其

他神经组织不含 NSE，所以 NSE是判断脑组织中神经元破坏

的客观指标[4]。因此同时检测血清 S-100B蛋白和 NSE,不仅能

够反映神经系统损伤程度，还可作为 HIE患儿治疗效果评估指

标。

脑组织对缺氧缺血最为敏感，缺氧缺血发生后脑组织出现

的最基本的病理生理改变为脑细胞能量代谢障碍，这是细胞损

伤的中心环节。故早期有效的改善脑组织能量代谢最为关键。

磷酸肌酸分子中含高能量键,是体内高能磷酸化合物重要储存

形式,当机体大量消耗 ATP时，磷酸肌酸则可将其所含的磷酸

键转移给 ADP重新合成 ATP以补充能量[5,7]。外源性磷酸肌酸

可穿透缺血细胞直接供能,除应用于心肌保护和运动外,还对神

经起一定的保护作用[6,9]，可补偿因脑缺氧或葡萄糖减少造成的

ATP缺乏,稳定细胞膜，较少钙离子内流[12]，提高组织对缺血、缺

氧损伤的抵抗力,减少神经细胞凋亡[11]，因而对缺血脑组织起到

保护作用。已经在临床用于急性脑梗死的治疗[7]。在本实验中给

Group n
s-100（ng/ml） NSE(μg/l) NBNA score

48h 10d 48h 10d Percent(<35)

Control

conventional

therapy

14 0.16±0.04 0.14±0.07 4.89±1.87 5.03±2.06 —

20 0.87±0.31△ 0.62±0.21 45.33±15.41△ 30.9±11.06 27%

CP group 19 1.02±0.40△ 0.24±0.09* 37.21±13.43△ 15.43±7.41* 53%*

表 1各组患儿血清 S-100B、NSE、NBNA评分比较（x±s）
Tab.1 The change of NBNA score, NSE and s-100 in blood serum（x±s）
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予磷酸肌酸治疗的患儿血清 S-100B蛋白和 NSE含量均明显

下降，行为神经评分明显改善，与常规治疗组相比差异具有显

著性，说明给予外源性磷酸肌酸能够减轻神经系统损伤，减少

S-100B蛋白和 NSE的释放，改善行为神经功能，降低新生儿病

死率和致残率，且临床未见明显副作用，更适宜新生儿应用和

临床大范围推广。
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